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RESUMEN

La cetoacidosis diabética (CAD) y elestado
hiperglicémicohiperosmolar (EHH), en conjunto
conocidas como crisis o emergencias hiper-
glicémicas, tradicionalmente han sido asociadas
a diabetes mellitus mal controlada. Ambas son
entidades diferentes desde el punto de vista del
cuadro clinico y los hallazgos de laboratorio, no
obstante, en ocasiones pueden sufrir un traslape
entre ellas. Producto de lo antes dicho,es impor-
tante que el personal médico tenga una adecuada
comprension de la fisiopatologia, los factores
desencadenantes, las manifestaciones clinicas y
de laboratorio de dichas condiciones, de manera
que se pueda realizar un diagndstico correcto que
conduzca a la instauracion de tratamiento tem-
prano y adecuado.
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ABSTRACT

The diabetic ketoacidosis (DKA) and the hyper-
glycemic hyperosmolar state (HHS), known as
hyperglycemic crisis or emergencies, have tradi-
tionally been associated with poorly controlled
diabetes mellitus. Both are different entities with
particular clinical and laboratory findings, which
sometimes may overlap. Hence the importance
of the medical professionals to have an adequate
understanding of the pathophysiology, triggers,
clinical and laboratory manifestations of these
conditions, so that they can make a correct diag-
nosis leading to the establishment of early and
appropriate treatment.
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INTRODUCCION

La cetoacidosis diabética y el estado hiperglicé-
mico hiperosmolar constituyen las emergencias
hiperglicémicas mas temidas y potencialmente
fatales en los pacientes diabéticos con enferme-
dad mal controlada. Ambas complicaciones
metabodlicas agudas y severas, pueden llevar a
morbilidad neuroldgica significativa y muerte,
con peor pronostico cuando se presentan de for-
ma simultanea en aproximadamente un tercio de
los casos'" >+ ¥,

En el contexto actual de un dramatico aumento
de la prevalencia general de diabetes alrededor
del mundo, resulta fundamental la comprension
de estas entidades, que favorezca un diagnostico
oportuno con la debida instauracién del trata-
miento requerido.

La presente revision ofrece una descripcion de
los principales aspectos relacionados con dichas
patologias, de manera que facilite un enfoque
practico y manejo adecuado de los pacientes con
este diagnostico.

DISCUSION

DEFINICIONES

La cetoacidosis diabética (CAD) y estado hiper-
glicémico hiperosmolar (EHH) representan com-
plicaciones severas de la diabetes mellitus. Cons-
tituyen estados hipeglicémicos que se diferencian
clinicamente por la severidad de la deshidrata-
cion, y si la cetosis y acidosis metabdlica estan o
no presentes: la cetoacidosis se caracteriza por
cetonemia y acidosis con brecha anionica eleva-
da, mientras que el estado hiperglicémicohipe-
rosmolar como su nombre lo indica por hiperos-
molaridad sérica y deshidratacion severa® .

Estas dos entidades se producen en el contexto
de deficiencia relativa o absoluta de insulina
asociado a niveles excesivos de hormonas con-
trarreguladoras, deplecion progresiva de volu-

men, asi como pérdida de electrolitos'™.

EPIDEMIOLOGIA
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La prevalencia y carga financiera de la diabetes
son enormes y van en aumento. Segun datos del
Centro de Control de Enfermedades (CDC, por
sus siglas en inglés) para el ano 2014, 9.3% de la
poblacion estadounidense padecia de diabetes.
Por su parte la realidad en Costa Rica no dista de
lo anteriormente descrito, con una incidencia
calculada para el ano 2009 de 5-6% de la pobla-
cién mayor de 20 afios, constituyendo la patolog-
ia que mayor costo genera en la atencion hospita-
laria y la segunda causa de consulta externa en el
adulto™® 7.

Las emergencias hiperglicémicas asociadas a la
diabetes forman parte de este espectro. La cetoa-
cidosis diabética tiene nuna incidencia estimada
en Estados Unidos de 4-8 episodios por cada
1000 ingresos de pacientes por diabetes, la mis-
ma es mayor entre nifios jovenes y personas con
bajo nivel socioeconémico. Mientras, el estado
hiperglicémico hiperosmolar se calcula que se
presenta en 1% de los ingresos por diabetes'?.

La cetoacidosis diabética es mas comun en indi-
viduos jovenes, mientras el estado hiperglicémi-
co hiperosmolar se considera ocurre mas fre-
cuentemente en personas mayores. Sin embargo
esto no significa que sus presentaciones se limi-
tan a estos grupos de edad, en tanto se ha descri-
to que al menos un 20% de los pacientes con
EHH son menores de 30 afios, ¢ incluso se ha
visto en nifios de 18 meses de edad®®.

Segun la literatura, la mortalidad por el EHH es
mucho mayor (10-20%) con respecto a la asocia-
da a CAD (1-5%), en el caso de la segunda, esta
constituye la causa de muerte mas frecuente
entre nifios y adolescentes que padecen de diabe-
tes tipo 1, secundaria especificamente al edema
cerebral en la mayoria de los casos. Se considera
que en los casos de EHH la muerte es debida a
una causa subyacente en lugar de la complica-
cion de la condiciéon en si misma, por lo cual
siempre debe buscarse exhaustivamente la causa
precipitante. La combinacién de ambas patolog-
ias conlleva un peor prondstico a pesar del hecho
de glies)estos pacientes tienden a ser mas jove-
nes "7

FISIOPATOLOGIA

El desarrollo de estas emergencias hiperglicémi-
cas resulta de alteraciones en el metabolismo de
la glucosa y balance de fluidos con o sin cetogé-
nesis asociada, dependiendo de la entidad en
particular. La hiperglicemia provoca pérdidas
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urinarias de agua y electrolitos (sodio, potasio,
cloruro) llevando a una depleciéon del volumen
extracelular,con la aparicién consecuente de
deshidratacion®¥.

La cetoacidosis diabética se caracteriza por una
triada de trastornos metabdlicos: hiperglicemia
no controlada, acidosis metabolica de moderada
a severa y aumento en la concentracion total de
cetonas. Entre los factores que favorecen dichas
alteraciones se pueden mencionar: deficiencia de
insulina (total o relativa) que lleva a la hipergli-
cemia y lip6lisis descontrolada con cetogénesis
subsecuente, niveles elevados de hormonas con-
trarreguladoras, deshidratacion progresiva 'y
pérdida de electrolitos secundario a glucosuria
persistente y vomitos, con una disminucion final
de la tasa de filtracion glomerular debido a que la

diuresis osmética sostenida lleva a hipovolemia*
9)

Por su parte el estado hiperglicémico hiperosmo-
lar estd caracterizado por elevaciones extremas
de la glicemia e hiperosmolaridad sérica en un
contexto de mayor deshidratacion (pérdida de un
10-15% del peso corporal total o 7-12L) sin
cetosis significativa, alteraciones metabdlicas
que asi como la CAD estan asociadas a los facto-
res sinérgicos anteriormente descritos, con algu-
nas diferencias: en el EHH se han descrito mayo-
res concentraciones de insulina con menores
niveles de glucagon (aumento en la proporcion
insulina/glucagoén), es decir hay suficiente pro-
duccién pancredtica de insulina para prevenir la
lipolisis requerida para generar cetosis y acide-
mia, pero no suficiente para prevenir la hipergli-
Cemia(l, 2,5,9, 10).

Si bien tradicionalmente ambas condiciones se
entendian como entidades separadas, actualmen-
te se acepta la existencia de un traslape entre
ambos sindromes, denominado cetoacidosis
hiperosmolar con mortalidad mayor que la des-
crita en ambas entidades por aparte™ '

FACTORES DESENCADENANTES

Los principales desencadenantes de CAD y EHH
son la falta de insulina exdgena (por mala ad-
herencia al tratamiento o dosis subterapéuticas) e
infeccion (del tracto urinario, neumonia, absceso
dental, en piel, sepsis, sindromes virales, enfer-
medad pélvica inflamatoria, otitis externa malig-
na, entre otras). Se han visto también asociados a
condiciones médicas subyacentes que provocan
liberacion de hormonas contrarreguladores tales
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como apendicitis, pancreatitis, inflamacion ab-
dominal, trauma, embarazo, enfermedad cere-
brovascular o infarto al miocardio. Asi como a la
utilizaciéon de algunos farmacos y sustancias
causantes de descompensaciones metabolicas
tales como: cocaina, alcohol, fArmacos simpati-
comimeéticos, antipsicdticos atipicos, corticoeste-
roides y diuréticos tiazidicos, entre otros'"* .

Hasta un 15% de los casos de CAD se tratan de
pacientes no conocidos diabéticos sin ninguna
condicién subyacente, quienes debutan con la
enfermedad de esta manera, especificamente en
nifios y jovenes diabéticos tipo 1.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Los pacientes con CAD pueden presentar sinto-
mas generales de hiperglicemia (poliuria, poli-
dipsia, polifagia, pérdida de peso) en los dias
previos al establecimiento propiamente del
sindrome. Los sintomas propios de la cetoacido-
sis se presentan en menos de 24 horas y com-
prenden: respiracion de Kussmaul, aliento a
cetonas, contraccion del volumen del fluido
extracelular, nduseas, vomitos y dolor abdominal,
alteraciones en el nivel de consciencia (que varia
segun la severidad). *'?

En el caso del EHH, su presentacion es mads
larvada, ocurriendo de dias a semanas. Los pa-
cientes presentan una contraccion del volumen
del fluido extracelular mas profunda, con una
alteracion severa del nivel de consciencia (pro-
porcional a la elevacion de la osmolaridad
plasmatica). Pueden adicionalmente tener una
variedad de presentaciones neuroldgicas inclu-
yendo convulsiones o un estado similar al de
pacientes con eventos cerebrovasculares, que
resuelven una vez que la osmolaridad retorna a
los niveles normales® ' 'V,

Conviene recordar que en ambas condiciones,
también puede haber evidencia clinica de una
condicién precipitante®.

DIAGNOSTICO Y ABORDAJE INICIAL

Los criterios diagndsticos para CAD y EHH
(Tabla I) se basan en diferentes valores de labo-
ratorio asi como algunas manifestaciones clinicas
caracteristicas"" > '?.

De tal manera que la valoracion inicial de estos
pacientes debe incluir la toma glucosa plasmatica,
pH venoso/arterial (en pacientes mas graves se
recomienda la determinacién por medio de gases
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arteriales, mientras que en el resto de pacientes
una muestra de gases venosos es adecuada en
tanto el pH venoso es tipicamente 0.015-0.03
menor que el arterial), bicarbonato sérico, ceto-
nas en orina y sangre, osmolaridad sérica efecti-
va, brecha anidnica, balance de fluidos, asi como
la determinacion del estado mental y complica-
ciones o factores precipitantes asociados® ',

Tabla |
Criterios diagnésticos para CAD y EHH
CAD EHH
Leve Mode- | Severa
rada
Glucosa >250 >250 >250 >600
plasma-
tica
(mg/dL)
pH 7.25- 7.0- <7.0 >73
7.3 7.24
Bicarbo- 15-18 10-15 <10 >18
nato
Sérico
(mEq/L)

Cetonas ) +) ) Mini-
(séricas ma o
0 urina- ()

rias)

Brecha >10 >12 >12 Varia-
anionica ble
Osmola- | Varia- Varia- Varia- >320

ridad ble ble ble

Estado Alerta | Alerta | Estupor | Estu-

mental Somno- | coma por

liento coma
Des- 6L 9L
hidrata-
cion

Fuente: EmergMedClin N Am 32 (2014) 437-452
Hormones 2011, 10(4):250-260

Se debe tener en consideracion que la evaluacion
del paciente basada en los criterios antes men-
cionados facilita el diagndstico, pero puede ocu-
rrir que en condiciones especificas no se cum-
plan a cabalidad, tal y como se observa en el
fenomeno de “cetoacidosis diabética euglicémi-
ca”, una entidad muy poco frecuente (10% de los
casos de CAD), descrita por primera vez en 1973
y definida como niveles de glucosa <250mg/dL

en el contexto de una cetoacidosis diabética V.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
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Si bien la presentaciéon de los estados hiper-
glicémicos en la mayoria de los casos se asocia a
pacientes diabéticos con mal control, resulta
necesario por medio de historia clinica y hallaz-
gos al examen fisico y laboratorio, descartar
otros posibles diagndsticos que pueden llevar a
alteraciones metabodlicas similares.

La cetoacidosis sola no indica diagnéstico exclu-
sivo de CAD. Se debe hacer diagnostico diferen-
cial con cetosis por ayuno prolongado, y cetoaci-
dosis alcoholica. De igual manera al enfrentarse
a un paciente con acidosis metaboélica con brecha
anidnica elevada, se tienen que considerar otras
causas alternativas entre ellas acidosis lactica
secundaria a ejercicio extenuante, cancer, sepsis,
fallo respiratorio, entre otras. Es importante
destacar que en caso de sospechar CAD, se debe
descartar como diagndstico un EHH, pues alre-
dedor de un 50% de las veces estos se presentan
ademas con cetosis™® %,

TRATAMIENTO

El tratamiento de ambas entidades se basa en la
correccion de las alteraciones metabolicas sub-
yacentes: hiperglicemia, producciéon de cetoaci-
dos, trastornos electroliticos; de la deplecion de
volumen, asi como del manejo de la causas sub-
yacente o factores desencadenantes"?.

Resucitacion con fluidos

Se debe iniciar inmediatamente posterior al dia-
gnostico. Para la resucitacion inicial se reco-
mienda la utilizacién de solucion salina 0.9%. En
pacientes con datos claros de shock o falla card-
iaca se debe administrar 1L de solucion salina en
los primeros 30-60 minutos, y pasar 15-
20mL/Kg/hora (h) durante las primeras 2 horas.
En las siguientes 2-6 horas administrar otros 2L
y finalmente 2L adicionales durante las siguien-
tes 6-12 horas. Esta estrategia inicial repleta
aproximadamente 50% de las pérdidas de liquido
en las primeras 12 horas, mientras que el porcen-
taje restante de requerimientos se repone en las
12-36 horas siguientes a la admision'".

Posterior a esto, la solucién utilizada para la
subsecuente reposicion debe ser seleccionada de
manera individualizada tomando en considera-
cion aspectos como el grado de hidratacion,
electrolitos séricos y gasto urinario'" ©.

Tanto en CAD como en el EHH, cuando los
niveles plasmaticos de glucosa caen entre 250-
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300 mg/dL, se deben iniciar fluidos que conten-
gan dextrosa, para evitar hipoglicemia y permitir
la continuacién de la terapia con insulina. Se
recomienda empezar con dextrosa al 5% y si los
niveles de glucosa contintan descendiendo au-
mentar la concentracion al 10%"> 9,

Tratar pacientes con compromiso cardiaco o
renal es un reto, debido a que se tiene que esta-
blecer un fino balance entre el déficit y sobrecar-
ga de volumen. En estos casos se requiere un

monitoreo estricto®®.

Insulina

No se debe iniciar al momento del diagnostico,
sino que se recomienda primero administrar la
terapia con fluidos, esperar a que los resultados
de electrolitos estén disponibles (para tener segu-
ridad de que el potasio sérico se encuentra al
menos por encima de 3.3 mEq/L) y hasta ese
momento empezar el tratamiento con insulina" ©.

El esquema de eleccion es la administracion de
insulina regular, iniciando con un bolo de 0.1
U/Kg seguido por una tasa de infusién de 0.1
U/Kg/h, o en su defecto omitir el bolo e iniciar
infusion continua a 0.14 U/Kg/h intravenosa (IV),
sin que se haya logrado mostrar diferencia en
eficacia entre estas dos modalidades. Con lo cual
se espera una disminucion de la glucosa sérica en
50-70 mg/dL/h"©.

Si no se logra el descenso de la glicemia de la
forma esperada, se sospecha resistencia a la
insulina secundaria, por lo cual se sugiere dupli-
car la infusion de insulina cada hora (iniciando a
0.2 U/Kg/h) hasta que se alcance un descenso
estable de los valores de glucosa sérica. De igual
manera, cuando se inician las soluciones con
dextrosa la infusion de insulina se puede reducir
a la mitad (0.02-0.05 U/Kg/h) con la meta de
mantener la glicemia entre 150-200 mg/dL hasta
la correccion de la brecha anionica'.

En pacientes ya capaces de tolerar la via oral y
en los cuales se desea suspender la infusion de
insulina, se deben cumplir algunos criterios antes
de poder hacerlo: en CAD tener glicemia <200-
250 mg/dL con brecha anidénica normal y pH
>7.30 y bicarbonato >18 mEq/L; mientras que en
EHH una glicemia entre 250-300 mg/dL. En los
pacientes ya conocidos diabéticos se recomienda
continuar con sus regimenes previos, mientras
que en debutantes se puede iniciar un esquema
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de insulina multidosis subcutanea (0.5-0.8
U/Kg/d)".

Potasio

La reposicion de potasio en el contexto de CAD
o EHH siempre es necesaria, lo que varia es su
momento de inicio. Es guiada por la determina-
cion de los electrolitos iniciales y la presencia o
no de una diuresis adecuada. La meta es mante-
ner los niveles de potasio entre 4-5 mEq/L du-
rante la terapia" ¢

De acuerdo al valor inicial de potasio, si estd
>5.3 mEq/L no se recomienda reposicion, y
tomar control en 1h, si se encuentra entre 4.0-5.3
mEq/L se debe agregar a los fluidos IV Cloruro
de Potacio (KCI) 10 mEq/L/h, con potasio entre
3.5-<4.0 mEq/L afiadir KCI 20 mEq/L/h a los
fluidos IV, y si el potasio se encuentra <3.5
mEq/L se recomienda detener la insulina y agre-
gar KC120-60 mEq/L/h a los fluidos IV®.

Mientras que de acuerdo a la funcidon renal, en
caso de falla renal u oliguria, la reposicién de
potasio debe reducirse y s6lo debe ocurrir cuan-
do el potasio sérico estd <4 mEq/L o con un
electrocardiograma (EKG)que muestra signos de

hipokalemia'"?.

CONCLUSIONES

El acelerado aumento en los ultimos afios de la
prevalencia de la diabetes mellitus alrededor del
mundo, supone la necesidad de una adecuada
comprension del espectro de manifestaciones que
esta patologia puede tener. La cetoacidosis dia-
bética y el estado hiperglicémicohiperosmolar
constituyen parte de esta realidad, entidades que
con un abordaje y manejo adecuado, pueden
resolver evitando la morbimortalidad asociada.
El conocimiento de la fisiopatologia, las mani-
festaciones clinicas y de laboratorio, asi como
factores desencadenantes y diagndsticos diferen-
ciales a considerar cuando se estd frente a un
paciente con una crisis hiperglicémica, facilita la
realizaciéon de un adecuado diagnéstico y por
consiguiente la instauraciéon temprana de las
medidas terapéuticas que faciliten la correccion
de las alteraciones metabolicas, el estado de
hidratacion y causa subyacente.
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